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【背景・目的】 
従来放射線抵抗性と言われていた様々な固形がんに対して炭素線
治療が施行され局所制御率、生存率ともに良好な成績を得ている。し
かし、放射線照射による腫瘍の DNA損傷に関する報告は多く認めら
れるが、放射線照射によるタンパク質の変性など放射線照射とタン
パク質の反応に関する点は不明な点が多い。 
我々は以前、炭素線照射によりユビキチン化タンパク質が X 線照
射と比較して増加することを報告した。ここで、ユビキチン化タンパ
ク質に注目して、X 線と炭素線のタンパク質に対する効果について
検討を行った。 
【方法】 
ヒト大腸癌細胞株 SW480、SW620へ X線もしくは炭素線を照射
し、ユビキチン化タンパク質を観察する。 
【結果・考察】  
SW620、SW480、両細胞群で炭素線・X線ともに照射によりユビ
キチン化タンパク質の増加を確認した。 
そして、線量増加（炭素線; 1, 2, 3, 4 Gy、X線; 2, 4, 6, 8, Gy）を
行い検討すると、炭素線照射を行った SW620では 3 Gy照射を最大
とし X 線照射と比較して全ての線量でユビキチン化タンパク質が増
加した。一方で SW480では線量増加によりユビキチン化タンパク質
は増加するが線質による明らかな差は認められなかった。 
次に、時間経過（照射後; 1 h, 6 h, 48h, 120h）による変化につい
て検討した。どちらの細胞群、線質でも照射により生じたユビキチン
化タンパク質はピークを迎えた後に時間経過により減少した。この
結果からユビキチン化タンパク質は照射により増加し時間経過とと
もに分解されていくと考えられた。 
ところで、タンパク質はプロテアソームにより分解される経路が
知られている。ここで、放射線照射後にプロテアソーム阻害剤を加え
生存率について検討した。SW620では炭素線照射にプロテアソーム
阻害剤を加えることで非照射・X 線照射にプロテアソーム阻害剤を
加えたよりも有意に細胞死が増加した。よって、SW620では照射に
より生じたユビキチン化タンパク質はプロテアソームで分解され、
プロテアソーム阻害剤により炭素線の感受性が増加する可能性が示
唆された。 
一方で SW480は、同様の結果が得られなかった。そこで LC3の
発現量を比較すると、SW480 は SW620 より LC3 の発現量が多か
った。しかし、プロテアソームの阻害だけでなくオートファジーの阻
害も行ったが炭素線照射に対する増感効果は認められなかった。こ
の点については、①ユビキチン化タンパク質が細胞死を誘導するほ
ど発現しない。もしくは②ユビキチン化タンパク質の分解に別の経
路が存在することが考えられた。この点については今後の研究課題
とした。 
ところで、炭素線照射は X 線照射よりも DNA の二本鎖切断が多
く生じることが知られている。また、ユビキチンは DNAの二本鎖切
断の修復においてタンパク質をリクルートするシグナルとしても働
くことが知られている。そこで、DNAの二本鎖切断における修復タ
ンパク質であるγ-H2AXや TP53BP1とユビキチンについて検討を
行うと、炭素線照射後の SW620 においてユビキチンとγ-H2AX や
TP53BP1の一部は免疫染色で共局在していることを認めた。このこ
とから炭素線照射後のユビキチン化タンパク質は DNA 修復に関わ
っていること可能性が示唆された。 
【結論】 
放射線照射によりユビキチン化タンパク質が多く形成されることを
確認した。特に炭素線照射を行った SW620 では X 線よりも多くユ
ビキチン化タンパク質が形成された。また、SW620では炭素線照射
にプロテアソーム阻害剤を加えることにより炭素線の増感剤として
作用することを確認した。本研究より、ユビキチン化タンパク質の分
解阻害が重粒子線の効果を増感する可能性があることが示唆された。 
